302 Medycyna Wet. 2010, 66 (5)

Artykul przeglagdowy

Szczepienia jako element strategii
zwalczania grypy ptakow

KRZYSZTOF SMIETANKA, ZENON MINTA

Zaktad Choréb Drobiu Panstwowego Instytutu Weterynaryjnego — Panstwowego Instytutu Badawczego,
Al. Partyzantéw 57, 24-100 Putawy

Smietanka K., Minta Z.
Vaccination as an element of avian influenza control strategy

Summary

Although the “stamping-out” policy in combination with movement and trade restrictions of poultry and
poultry products are the major methods of avian influenza (AI) eradication, especially its highly pathogenic
form (HPAI), vaccination can be considered as a valuable tool in Al control. The international regulations
allow for the implementation of vaccination policies with strict provisions. One of the major components of
the vaccination program should be “DIVA” (“Detecting Infected from Vaccinated Animals”) strategy. DIVA
is a concept allowing the detection of infection in a vaccinated population of animals. It consists of the
application of sentinel birds, vaccines and DIVA companion serological tests differentiating post-infection
from post-vaccination antibodies. At present, inactivated vaccines are most commonly used, but other
vaccines such as recombinant vector or DNA vaccines have also been licensed and utilized. Vaccination
against HPAI HSN1 has been used most extensively in Asia, especially in the People’s Republic of China, and
to some extent in other parts of the world, including Europe. Countries which have the experience of poultry
vaccination to combat Al caused by subtypes other than H5N1 include: Italy (H7N1, H7N3), Mexico (HSN2),
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USA (numerous subtypes).
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Grypa ptakow (avian influenza, Al) stanowi global-
nie najwigkszy problem w produkcji drobiarskiej. Wy-
stgpowanie choroby w dwoch formach (nisko patogen-
na grypa ptakow — LPAI 1 wysoce patogenna grypa pta-
kow — HPAI), szerokie spektrum gatunkéw ptakow wraz-
liwych na zakazenie i bgdacych rezerwuarem tego pato-
genu oraz duza zmiennos$¢ genetyczna wirusa powodu-
ja, iz choroba jest niezwykle trudna do eradykacji (25).
Najwigkszym aktualnie problemem jest wysoce zjadli-
wa grypa ptakéw wywotana przez tzw. ,,azjatycki” pod-
typ H5N1, ktory pojawil si¢ w Chinach w 1996 r. (30)
ana przetomie 2003/2004 r. rozprzestrzenit si¢ do 8 kra-
jow Azji Potudniowo-Wschodniej (1, 24). W kolejnych
latach obecno$¢ wirusa stwierdzono na Bliskim Wscho-
dzie, w Afryce 1 Europie, w tym w Polsce (1, 21, 24, 27).
Tradycyjne metody administracyjnego zwalczania Al po-
legajace gléwnie na wybijaniu stad zakazonych oraz res-
trykcjach zwigzanych z przemieszczaniem i obrotem dro-
biem 1 jego produktami nie zawsze sa w petni efektyw-
ne. Duze watpliwosci budzi rowniez ogromna liczba lik-
widowanych zwierzat — tylko w ostatnich 5 latach w wy-
niku HPAI padto 1 wybito ponad 200 milionow ptakow
(12). Dlatego w wielu krajach podj¢to decyzje o wpro-
wadzeniu szczepien przeciwko Al jako elementu zwal-
czania tej choroby.

Wirus grypy ptakow nalezy do rodziny Orthomyxo-
viridae, rodzaju Influenzavirus typ A (25). Genom wi-
rusa stanowi 8 segmentow RNA kodujacych co najmniej
10 biatek. Najwazniejszymi z punktu widzenia patoge-
nezy i odpornos$ci sa biatka hemaglutyniny (HA) 1 neur-
aminidazy (NA), na podstawie ktorych wirusy Al po-
dzielono na 16 podtypéw HA 19 podtypow NA. Nalezy
podkresli¢, 1z przeciwciata anty-HA maja wlasciwosci
neutralizujace, jednak tylko w odniesieniu do homolo-
gicznego podtypu wirusa, dlatego szczepionki zawiera-
jace szczep podtypu HS zapobiegaja chorobie i minima-
lizuja skutki zakazen wywotanych tylko przez wirusy Al
HS5, a w odniesieniu do wirusé6w innych podtypow HA
nie ma krzyzowej protekcji lub jest ona minimalna (9).

Zasady stosowania szczepien przeciwko Al

Ogolne zasady stosowania szczepien przeciwko Al na
$wiecie opisane sa szczegdlowo w Podreczniku Diag-
nostycznym Al OIE. W panstwach Unii Europejskiej
regulacje w tym zakresie opisuje Dyrektywa Rady 2005/
94/WE z dnia 20 grudnia 2005 r. w sprawie wspolnoto-
wych §rodkow zwalczania grypy ptakow i uchylajaca dy-
rektywe 92/40/EWG (6, 7, 10). Podstawowym celem
szczepien przeciwko grypie ptakdéw jest wywotanie od-
porno$ci na poziomie stada, prowadzacej do wzrostu
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opornosci na zakazenie, redukcji siewstwa wirusa, a za-
razem jego transmisji pomlqdzy ptakami 1 stadami O,
26) Wyrdznia si¢ nastgpujace rodzaje strategii szcze-
pien (9):

— szczepienia interwencyjne (emergency vaccination),
ktore prowadzone sa podczas trwania epidemii choroby
w celu zatrzymania lub ograniczenia jej rozprzestrze-
niania,

— szczepienia prewencyjne (preventive vaccination)
stosuje si¢ wowczas, gdy region lub kraj jest wolny od
choroby, ale ryzyko jej pojawienia si¢ jest wysokie,

— szczepienia planowe (systematic vaccination) wy-
konywane sa w sytuacji, gdy choroba wystegpuje ende-
micznie; ptaki sa immunizowane przy uzyciu szczepionki
zawierajacej szczep identyczny lub bardzo zblizony an-
tygenowo do wirusa, ktory wystgpuje na danym teryto-
rium.

Szczepienia moga uwzglednia¢ wszystkie gatunki i ka-
tegorie drobiu lub by¢ ukierunkowane na okreslony typ
produkcyjny, np. drob wodny utrzymywany systemem
wolnowybiegowym. Prawidtowo stosowana immunopro-
filaktyka swoista zakazen wirusami Al u ptakéw moze
odegra¢ znaczaca rolg¢ w zwalczaniu choroby poprzez
redukcje liczby zachorowan i przypadkow $miertelnych
oraz ograniczenie siewstwa 1 transmisji wirusa zjadli-
wego pomigdzy ptakami. Pomimo ogdlnie przyj¢tej opi-
nii o niskiej efektywnos’ci szczepionek opartych na szcze-
pach AIV rézniacych si¢ antygenowo od wirusa tereno-
wego wywolujacego zakazenie, ostatnio przeprowadzo-
ne badania na kaczkach wskazuja na do$¢ wysoki po-
ziom skutecznosci szczepionki zawierajacej odlegly ge-
netycznie i antygenowo szczep H5N2 (A/Chicken/
Mexico/232/94/CPA) wobec zakazenia wysoce patogen-
nym szczepem H5N1 (A/Chicken/China/1204/04), wy-
razony duzego stopnia redukcja odsetka zachorowal-
nosci, $miertelnosci i transmisji wirusa (17). Nieko-
rzysci ze stosowania szczepien wynikaja przede wszyst-
kim z faktu, iz bedace obecnie w uzyciu szczepionki nie
sa w stanie zapobiec zakazeniu i ograniczonemu siew-
stwu wirusa, a brak objawow klinicznych i padni¢¢ moze
maskowac obecnos$¢ patogenu w stadzie. Ponadto dtu-
gotrwate szczepienia i wynikajaca z nich presja immu-
nologiczna moga doprowadzi¢ do powstania wariantow
antygenowych wirusa, wobec ktérych standardowe
szczepionki sa nieskuteczne. Dodatkowo szczepienia
przeciwko grypie sa przedsigwzigciem kosztownym,
pracochlonnym i trudnym logistycznie, co wynika m.in.
ze stosowania tylko szczepionek iniekcyjnych, wyma-
gajacych indywidualnej, zwykle dwukrotnej, aplikacji.
Wady i zalety stosowania szczepien przeciwko Al przed-
stawiono szczegdlowo w innym artykule (29).

Strategia DIVA (Differentiating Infected
from Vaccinated Animals)

DIVA jest koncepcja w strategii szczepien przeciwko
Al pozwalajaca na wykrycie ptakow zakazonych w po-
pulacji ptakéw szczepionych. Obejmuje ona uzycie roz-
nicujacych testow diagnostycznych, ptakoéw wskazniko-
wych (,,sentinel birds”) oraz systemu stalego monitoro-
wania stad szczepionych (9). W odniesieniu do grypy
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ptakow po raz pierwszy zastosowano metodg DIVA we
Wtoszech (13). Immunizacja stad przeciwko Al zostata
wdrozona w tym kraju jako element zwalczania grypy
wywotanej przez podtyp H7N1 AIV juz pod koniec
2000 r. Uzyto wowczas szczepionki zawierajace] hete-
rologiczny szczep H7TN3 (A/ck/Pakistan/95). W surowi-
cach ptakow szczepionych pojawiaty si¢ przeciwciala
dla podtypu H7, chroniace przed kliniczna forma cho-
roby wywolanq jakimkolwiek wirusem nalezacym do
tego podtypu, brak bylo natomiast przeciwciat anty-N1.
W rezultacie badanie surowic modyfikowanym testem
immunofluorescencji przy uzyciu antygenu N1 w baku-
lowirusowym systemie ekspresyjnym pozwolito wykry¢
stada zakazone. Oprocz niewatpliwych zalet tej metody
nalezy wspomnie¢ o wadach, do ktérych naleza przede
wszystkim trudnosci w opracowaniu testu immunofluo-
rescencji z uzyciem antygenow rekombinowanych i wy-
nikajace stad ograniczenia jego zastosowania do wyspe-
cjalizowanych laboratoriow diagnostycznych. Dodatko-
wo test taki nie jest uniwersalny i moze zosta¢ uzyty
tylko w sytuacji, gdy znana jest charakterystyka anty-
genowa wirusa krazacego na danym terenie. Gdy poja-
wi si¢ nowy wirus, o przypadkowo takim samym podty-
pie NA jak wirus szczeplonkowy, stosowany test nie
bedzie w stanie zroznicowa¢ przeciwcial po zakazeniu
od przeciwcial poszczepiennych. Taka sytuacja miata
miejsce wlasnie we Wtoszech w 2002/2003 roku, kiedy
doszto do epidemii nisko zjadliwej grypy ptakéw wy-
wotanej przez wirus H7N3. Zmodyfikowano wowczas
strategi¢ DIVA poprzez zmiang szczepu szczepionkowe-
gona H7N1 (A/ck/IT/1999), a antygenu w tescie immu-
noﬂuorescencji na N3. Jednak trudno$ci organizacyjne
w produkcji 1 dyStI'ybqul nowej szczepionki spowodo-
Waly duze opodznienie w rozpoczeciu kampanii szcze-
pien, co doprowadzito do znacznych strat (12).

Duze nadzieje wiazane sa z wykorzystaniem biatka
NSI1 wirusa Al w diagnostyce réznicowej ptakow im-
munizowanych szczepionka od zakazonych. Proteina
NS1 jest biatkiem niestrukturalnym nie wystgpujacym
W czastce wirusowej, pojawiajacym si¢ natomiast w du-
zych ilosciach w komorce po zakazeniu zZywym wiru-
sem Al. Nie stwierdza si¢ jego obecno$ci po immuniza-
cji szczepionkami inaktywowanymi, dlatego wykrycie
przeciwcial skierowanych przeciwko biatku NS1 w su-
rowicach ptakow immunizowanych szczepionka inak-
tywowana $wiadczy o ekspozycji ptaka na zywy wirus.
Testy ELISA do wykrywania przeciwciat dla biatka NS1
zostaly opracowane w laboratoriach (31), cze$¢ z nich
jest komercyjnie dostgpna, jednak brak danych dotycza-
cych walidacji tych testow w warunkach terenowych nie
pozwala na obiektywna oceng ich przydatnosci (9). Po-
dobne proby poczyniono w odniesieniu do przeciwciat
dla biatka M2 jako markera r6éznicujacego ptaki szcze-
pione od zakazonych. Tak jak NS1, biatko M2 wystepu-
je w zakazonej komorce, natomiast wiriony zawieraja
tylko niewielka ilos¢ tej proteiny. Opracowany test ELI-
SA do wykrywania przeciwciat dla M2 wykazat przy-
datno$¢ w warunkach eksperymentalnych (19). W przy-
padku szczepionek wektorowych, w ktorych ekspresji
ulega zwykle tylko hemaglutynina i ewentualnie neur-
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aminidaza wirusa Al, jakikolwiek test wykrywajacy prze-
ciwciala dla innych biatek wirusa (np. NP, M, NS1) moze
zosta¢ wykorzystany w strategii DIVA (9).

Innym elementem strategii DIVA jest wykorzystanie
ptakow wskaznikowych. Ptaki wskaznikowe stanowia
niewielka grupg (do 100 sztuk w duzym stadzie) osobni-
koéw nieszezepionych i w pelni wrazliwych na zakaze-
nie, ktore badane sa okresowo serologicznie i/lub wiru-
sologicznie, a wynik badan pozwala oceni¢ status catego
stada. Glownym problemem w wykorzystaniu ptakow
wskaznikowych jest konieczno$¢ ich wtasciwego ozna-
kowania, umozliwiajacego szybka identyfikacje w sta-
dzie liczacym czgsto kilkadziesiat tysigcy osobnikow.

Warunkiem powodzenia strategii DIVA jest bardzo
$cisty nadzor nad stadami szczepionymi polegajacy na
obserwacji klinicznej oraz czgstym badaniu serologicz-
nym i wirusologicznym ptakow szczepionych i wskaz-
nikowych. Prawidlowe wdrozenie wszystkich wyzej opi-
sanych sktadnikéw strategii DIVA wymaga bardzo $ci-
stej 1 skoordynowanej wspotpracy pomigdzy inspekcja
weterynaryjna, laboratoriami diagnostycznymi, lekarza-
mi wolnej praktyki i hodowcami.

Rodzaje szczepionek przeciwko grypie ptakow

Szczepionki atenuowane. Szczepionki zywe, atenu-
owane w hodowlach komérkowych zostaty opracowane
do stosowania u ludzi i koni (8, 22) jednak Organizacja
do spraw Wyzywienia i Rolnictwa (FAO) nie zaleca
stosowania tego rodzaju szczepionek u drobiu ze wzgle-
du na ryzyko mutacji w miejscu cigcia genu HA prowa-
dzacej do wzrostu patogennosci (9, 16). Pomimo to trwa-
ja prace doswiadczalne nad opracowaniem bezpieczne;j
szczepionki zywej, ktorej zastosowanie w postaci roz-
pylania lub w wodzie do picia w znacznym stopniu ogra-
niczatoby pracochtonno$¢ zabiegu indywidualnej immu-
nizacji ptakow, tak jak ma to miejsce w przypadku szcze-
pionek inaktywowanych czy wektorowych (9).

Szczepionki inaktywowane. Szczepionki inaktywo-
wane mozna podzieli¢ na homologiczne, zawierajace ten
sam podtyp HA i NA, co wirus wywolujacy zakazenie,
oraz heterologiczne, w ktorych podtyp HA szczepu szcze-
pionkowego i terenowego jest taki sam, rdzne sg nato-
miast podtypy NA. Przewaga drugiego rodzaju szcze-
pionek jest mozliwo$¢ ich wykorzystania w strategii
DIVA. W niektorych wirusach szczepionkowych doko-
nywane sa przed inaktywacja modyfikacje przy uzyciu
metod inZynierii genetycznej, polegajace m.in. na zmia-
nie miejsca cigcia HA (region genu determinujacy zjad-
liwosc¢) prowadzacej do redukcji patogennosci szczepu
macierzystego (14).

Szczepionki wektorowe. Szczepionki wektorowe
oparte sa na technologii, w ktorej wektor (wirus, bakte-
ria lub plazmid) jest donorem genow kodujacych immu-
nogenne biatka. Obecnie wyrdznia si¢ dwa typy szcze-
pionek wektorowych stosowanych w praktyce do immu-
noprofilaktyki Al u drobiu: szczepionki w oparciu o wek-
tor wirusa ospy kur i wirusa rzekomego pomoru drobiu
(choroba Newcastle), w ktorych ekspresji ulegaja geny
HS5 (9). Zalety tych szczepionek sa nastgpujace: wywo-
tuja wielokierunkowa odpowiedZz immunologiczna
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(humoralna, komorkowa 1 odpornos¢ bton sluzowych);
nie indukuja powstania przeciwciatl przeciwko antyge-
nom M i NP wirusa Al, tak wigc powszechnie dostepne
testy, takie jak konkurencyjny test ELISA-NP lub test
immunodyfuzji w zelu agarowym moga by¢ zastosowa-
ne jako element strategii DIVA (obecnos$¢ przeciwciat
dla biatek NP lub M $wiadczy o zakazeniu szczepem
zjadliwym); odporno$¢ po immunizacji pojawia si¢ szyb-
ko; poza powstaniem odpornos$ci przeciwko Al induku-
jarowniez odpowiedz immunologiczna wobec wektora,
w tym przypadku wirusow ospy kur i choroby New-
castle. Oprocz wyzej wymienionych i zarejestrowanych
w Chinach 1 Meksyku szczepionek trwaja prace nad
wykorzystaniem innych wiruséw wektorowych, takich
jak ludzki adenowirus typu 5 (hAdS) czy herpeswirus
zakaznego zapalenia krtani i tchawicy kur (ILTV) (9).

Szczepionki podjednostkowe. W szczepionkach pod-
jednostkowych wykorzystuje si¢ tylko immunogenne
biatka wirusa grypy produkowane gtoéwnie w bakulowi-
rusowym systemie ekspresyjnym. Dla przyktadu, zasto-
sowanie tzw. czastek wirusopodobnych (virus-like par-
ticles, VLP) obejmujacych biatka M1, HA (HS) i NA
(N3) wykazato w warunkach doswiadczalnych wysoka
skuteczno$¢ w indukowaniu odpornosci u kaczek piz-
mowych (23). Szczepionki takie sa bezpieczne i pozba-
wione niepotrzebnego ,,balastu antygenowego”, nie od-
grywajacego roli w indukowaniu odpornosci. Poza tym
moga by¢ z powodzeniem stosowane w strategii DIVA.

Szczepionki DNA. W szczepionkach DNA wektorem
jest zwykle plazmid, do ktorego wklonowany jest gen
lub geny kodujace immunogenne biatka wirusa Al. Wy-
kazano, iz nawet jednokrotne szczepienie kurczat plaz-
midem kodujacym hemaglutyning zabezpieczalo ptaki
przed $miercia spowodowana zakazeniem wirusem Al
zawierajacym homologiczna HA, nawet jesli sekwencje
nukleotydow pomigdzy wirusem szczepionkowym i te-
renowym roznilty si¢ wigeej niz w 10% (16). Grypa pta-
kow jest przyktadem choroby, w ktorej uzycie szczepion-
ki DNA wyszlo poza sfer¢ do§wiadczalna, a jej stoso-
wanie w praktyce — cho¢ ograniczone — ma miejsce np.
w Chinach (14).

Szczepienia przeciwko Al w Europie i na Swiecie

Zgodnie z ogélnymi zasadami wynikajacymi z Dy-
rektywy Rady 2005/94/WE, w krajach UE obowiazuje
zakaz szczepien przeciwko Al (6), jednak Dyrektywa jest
dos¢ elastyczna i uwzglednia szereg odstgpstw od tej re-
guly. Pafistwo cztonkowskie moze wprowadzi¢ szcze-
pienia interwencyjne lub prewencyjne pod $cisle okres-
lonymi warunkami, do ktorych naleza: przygotowanie
i przedtozenie do akceptacji przez Komisje Europejska
szczegotowego harmonogramu szczepien uwzglednia-
jacego m.in. cel, orientacyjny czas trwania programu,
obszar, na ktorym bgda prowadzone szczepienia, gatun-
ki 1 kategorie produkcyjne drobiu lub innych gatunkow
ptakow wraz z ich liczba, charakterystyke uzytej szcze-
pionki, szczegdtowy plan badan diagnostycznych w sta-
dach szczepionych. Warunkiem koniecznym jest zasto-
sowanie strategii DIVA. W krajach UE kilkanascie
panstw ubiegato si¢ o zgodg na zastosowanie szczepien
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przeciwko HPAI H5N1, zdecydowana wigkszo$¢ z nich
w odniesieniu do ptakoéw utrzymywanych w ogrodach
zoologicznych (4). We Francji, Holandii i Niemczech
prowadzono rowniez szczepienia drobiu.

We Francji program szczepien objal stada kaczek i gesi
utrzymywanych na wybiegu, znajdujacych si¢ w grupie
ryzyka kontaktu z ptactwem dzikim, w regionach Loire-
-Atlantique, Vendée i Landes (3, 12) oraz ptakoéw utrzy-
mywanych w ogrodach zoologicznych. Ogoétem podda-
no dwukrotnej immunizacji ok. 500 000 ptakow, gtow-
nie kaczek, przy uzyciu szczepionki inaktywowanej opar-
tej na szczepie A/duck/Potsdam/1402/86, nalezacym do
podtypu HSN2. W kazdym stadzie pozostawiano ptaki
wskaznikowe. Stada szczepione znajdowaty sig pod $ci-
stym nadzorem, monitorowane byty parametry produk-
cyjne i zdrowotne, a od ptakow wskaznikowych pobie-
rano do badan probki wymazoéw i krwi. Chociaz nie
stwierdzono zakazen wirusem HPAI H5N1, od ptakow
wskaznikowych izolowano sporadycznie stabo pato-
genne szczepy HS (w tym H5N3). Badania serologiczne
ptakow szczepionych wykazaly bardzo zrdéznicowany
poziom odpowiedzi poszczepiennej. W wielu przypad-
kach miana przeciwcial hemaglutynujacych byly na
poziomie granicznym (4 log,), z kolei u kaczek szcze-
pionych po raz pierwszy we wczesnym okresie zycia
(3 tygodnie) odnotowano generalnie staba odpowiedz
immunologiczna.

Holandia do$wiadczyta epidemii wysoce zjadliwej
grypy ptakow wywotanej przez podtyp H7N7 w 2003 r.,
w ktorej straty wyniosty 25,6 miliona ptakow i ponad
1270 milionéw euro kosztéw bezposrednich i posred-
nich (1), dlatego w momencie pojawienia si¢ wirusa
HPAI H5N1 w Europie w 2005 r., wladze tego kraju
wystapity do Komisji Europejskiej o zgodg na wprowa-
dzenie programu szczepien prewencyjnych. Gtownym
celem opracowanego i zaakceptowanego przez KE w lu-
tym 2006 r. programu szczepien (2) byta redukcja ryzy-
ka wprowadzenia wirusa H5N1 do stad drobiu za po-
srednictwem ptakow dzikich, dlatego szczepienia obje-
ty przede wszystkim stada przyzagrodowe (1613 gospo-
darstw) i tylko 8 stad przemystowych. Uzyto szczepion-
ki opartej na szczepie HSN9 wirusa Al, ktora podawano
dwukrotnie. Do réznicowania ptakéw szczepionych od
zakazonych wirusem HSN1 zastosowano komercyjny test
ELISA do wykrywania przeciwciat dla podtypu N1 wi-
rusa Al oraz test immunofluorescencji posredniej. Do-
datkowo w stadach utrzymywanych systemem wolno-
wybiegowym (jednak z wylaczeniem stad utrzymywa-
nych hobbystycznie) pozostawiono ptaki wskaznikowe,
ktore badano serologicznie co 3 miesigce. Nie wykryto
zakazen wirusem H5N1 w zadnym szczepionym stadzie.
Kampania szczepieh prowadzona w Holandii byta do-
browolna, a znacznie nizsza od spodziewanej liczba
gospodarstw, ktore zgtosity do niej akces, spowodowa-
na byta wysokim kosztem szczepionki oraz do$¢ rygo-
rystycznymi restrykcjami w zakresie przemieszczania
oraz handlu drobiem 1 jego produktami, jakimi obwaro-
wano stada immunizowane przeciwko Al (12).

Z uwagi na duza liczbg ognisk HPAI H5N1 u dzikich
ptakéw w Niemczech w 2006 r., od pazdziernika 2006 r.
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do pazdziernika 2008 r. prowadzono akcjg szczepien pre-
wencyjnych w Nadrenii Péinocnej-Westfalii (4). Ich cel
byt jednak dos¢ nietypowy. Z uwagi na niewielka wow-
czas liczbg badan naukowych dotyczacych skutecznosci
szczepien przeciwko Al, podstawowym zatozeniem pro-
gramu bylo uzyskanie doswiadczalnych danych na te-
mat skutecznosci immunoprofilaktyki swoistej grypy pta-
kéw. Badania przeprowadzono przy uzyciu inaktywo-
wanej szczepionki zawierajacej podtyp HSN2 wirusa Al
w 3 wybranych gospodarstwach.

Krajem, w ktorym immunoprofilaktyka swoista gry-
py ptakéw jest prowadzona na najwigksza skalg, sa Chi-
ny. Szczepienia przeciwko HPAT HSN1 rozpoczgto w tym
kraju w 2004 r. 1 do 2008 r. wyprodukowano blisko 50
miliardow dawek szczepionki (14). Liczba ta w pelni
wyraza skalg produkcji drobiarskiej w tym kraju. W uzy-
ciu sa 3 rodzaje szczepionek: inaktywowana, oparta na
genetycznie modyfikowanych wirusach HSN1 1 HSN2;
wektorowa, w ktorej geny hemaglutyniny i neuramini-
dazy wirusa Al ulegaja ekspresji w wektorach wirusow
ospy kur i choroby Newcastle oraz szczepionka DNA,
zawierajaca plazmid pCAGGoptiHA, do ktérego inkor-
porowano gen hemaglutyniny wirusa A/goose/Guang-
dong/1/1996 (H5N1). Jednak ponad 90% stosowanych
w tym kraju szczepionek to szczepionki inaktywowane
(15). Szczepienia w CHRL sa obowiazkowe w wigkszo$-
ci regionow, z wyjatkiem obszaréw uznanych za wolne
od zakazen H5N1. Chociaz kampanig szczepien w tym
kraju uznaje si¢ generalnie za udana, to jednak zakaze-
nia wirusem H5N1 wystepuja w Chinach endemicznie,
a cyklicznie pojawiaja si¢ jego nowe warianty genetycz-
ne. Wydaje si¢ prawdopodobne V4 przyczyna powsta-
wania nowych odmian wirusa jest presja immunologicz-
na zwiazana z masowym stosowaniem szczepien. Warto
podkresli¢, iz z 10 genetycznych kladow wirusa HSN1,
jakie opisano do tej pory na §wiecie, wszystkie wyste-
puja lub wystepowaty w Chinach (wlqczajqc specjalny
region administracyjny Hongkong), w tym 8 wytacznie
w tym kraju (24).

Z innych krajow stosujacych szczepienia przeciwko
grypie ptakow HSN1 nalezy wymieni¢ Indonezje (ok.
20 zarejestrowanych szczepionek), Wietnam 1 Egipt, a w
odniesieniu do Al wywotanej przez inne podtypy wirusa
— Meksyk 1 USA (15, 18, 28).

W Meksyku szczepienia przeciwko grypie ptakoéw
stosowane sa jako element zwalczania ognisk nisko pa-
togennej grypy ptakéw H5N2, wystepujacej tam ende-
micznie od kilkunastu lat. Szczepienia maja m.in. na celu
minimalizacj¢ ryzyka mutacji wirusa slabo patogen-
nego do wysoce zjadliwego, tak jak mialo to miejsce
w 1994 r. podczas epidemii HPAT HSN2. Rocznie w tym
kraju zuzywa si¢ 300 milionow dawek szczepionki in-
aktywowanej opartej na szczepie HSN2 oraz 220 milio-
néw dawek szczepionki wektorowej opartej na wirusie
ospy kur. Meksyk jest przyktadem kraju w ktorym dhu-
goletni i intensywny program szczepien doprowadzit do
tzw. dryftu antygenowego i powstania wariantow wiru-
sa, wobec ktorych pierwotnie stosowana szczepionka jest
mato efektywna (20). Dryft antygenowy jest jednym
z mechanizméw zmienno$ci wirusa grypy, w ktorym



306

w wyniku stopniowych kumulacji drobnych zmian ge-
netycznych powstaje tzw. mutant-uciekinier (escape
mutant), neutralizowany w niewielkim stopniu surowi-
ca poliklonalng uzyskana na szczepie wyjsciowym.

W USA szczepienia stosowano jako element zwalcza-
nia endemicznej, nisko patogennej grypy u indykow
wywolanej w latach 1978-1996 licznymi podtypami
wirusa Al w Minnesocie, ognisk LPAT H7N3 w stanie
Utah w 1995 r., H6N2 w 2002 r. w Kalifornii oraz H7N2
w Connecticut w 2003 r. (18).

Podsumowanie

Temat szczepien przeciwko grypie ptakow ciagle wy-
wotuje kontrowersje, jednak w ocenie tego skompliko-
wanego zagadnienia nalezy bra¢ pod uwage argumenty
zarowno zwolennikdw, jak i przeciwnikoéw immunopro-
filaktyki swoistej. Szczepienia drobiu przeciwko Al, poza
ograniczaniem strat zwiazanych z zachorowalnoscia
i Smiertelnoscia u drobiu, moga przyczynic si¢ rowniez
do minimalizacji ryzyka powstanla pandemii grypy
u ludzi. Wazne znaczenie szczepien przeciwko grypie
ptakow w zapobieganiu pandemii grypy ludzkiej pod-
kreslaja wiodacy eksperci w dziedzinie badan nad Al
(11). Zwracaja oni uwage w pierwszej kolejnosci na za-
grozenla wynikajace z jednoczesnego zakazenia zwie-
rzgcia réznymi wirusami (np. ptasim i ludzkim lub §win-
skim), gdy powstajacy w rezultacie mutant wirusa, tzw.
reasortant, posiadajacy geny pochodzenia ludzkiego
1 zwierzgcego moze mie¢ wlasciwosci wirusa pande-
micznego. Szczepienia przeciwko Al moga w znaczacy
sposob zmniejszy¢ ilo$¢ wirusa w srodowisku, a tym sa-
mym zmniejszy¢ ryzyko jednoczesnych zakazen rozny-
mi wirusami. Z drugiej strony, pamigta¢ nalezy o nega-
tywnych aspektach szczepien, takich jak maskowanie
obecno$ci wirusa w szczepionych stadach nie objetych
strategia DIVA, powstawanie wariantow antygenowych
wirusa, duzy koszt i obciazenie logistyczne zwigzane
z konieczno$cia indywidualnych i zwykle dwukrotnych
szczepieh oraz intensywnym monitorowaniem stad
szczepionych. Podjecie decyzji o wdrozeniu szczepien
przeciwko grypie ptakow powinna poprzedza¢ szczego-
towa analiza korzysci i strat wynikajacych ze stosowa-
nia immunoprofilaktyki swoistej. Nalezy rowniez pamig-
ta¢, iz bez wzgledu na zastosowana strategi¢, szczepie-
nia sg zawsze tylko jednym z wielu elementéw kontroli

grypy ptakow.
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